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Fig．14．　Ganglioside　changes　of　hear七tissue　旋om　PTU－
　　　　　　induced　hypothyroid　rats．　Gangliosides　of　heart
　　　　　　tissue　were　visualized　with　resorci皿ol－HCI　reagent
　　　　　　（A）or　immunostained　with　A2B5（B）．　In　both
　　　　　　pane1，　lane　1，　rat　Iiver　gangliosides（as　refbrence）；
　　　　　　1anes　2－4，　gangliosides　fナom　control　rats：lanes　5－
　　　　　　8，gangliosides伽m　hypothyroid　rats．　The　amount
　　　　　　of　gangliosides　per　lane　is　equivalent　to　25　mg
　　　　　　wet　tissue　weight　in　both　panels．　Gangliosides
　　　　　　were　developed　on　TLC　with　a　solvent　system　of
　　　　　　chlorofbrm／methanoVO．2％CaCl2・2H20（45：40：10）．
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チターゼH84）などを含む幾つかの蛋白性自己抗原が報
告されているが、そのほか、GD3、新規ガングリオシ
ドとして同定されたGM2－1、およびc系列ガングリオシ
ド等の糖脂質が抗原分子として機能し得る可能性が報告
されている27［孤）潤L89）。このうち、　GD3はB細胞以外の細
胞にも広く分布しており、B細胞に特異的ではない。ま
た、GM2－1もB細胞のみならず、膵島中の非B細胞にも
存在していることが最近明らかとなった2θ。
　本研究では、糖代謝調節に重要な役割を担っている膵
臓に着目し、膵臓ガングリオシドの解析を行うとともに、
インスリン依存性の糖尿病の発症機構にc系列ガングリ
オシドが標的分子として機能しているかを検討した。そ
の結果、1）ラット膵臓組織はGM3のほか、　GD3、　GD
la、　GTlb、　GQlbを含む複雑なパターンを示した。一
方、ラット単離膵島には膵臓組織の主要ガングリオシド
であるGM3、　GDlaは認められず、ポリシアロガングリ
オシドを中心とする特異なパターンを示した（Fig．15）。
また、膵島は膵臓組織に比べ、タンパク量当たり10倍
以上高い濃度のガングリオシドを含有していた（Fig．
16）。2）ラット膵臓組織にはc系列ガングリオシドのう
ちGT3、　GT2、　GQlc、　GPlcが認められた。一方、ラッ
ト膵島のc系列ガングリオシド組成は膵臓組織とほぼ同
一であったが、その濃度は膵臓組織に比べ約250倍高値
と算出された（Fig．16）。また、単離した膵島は、　A2B5
を用いた蛍光免疫染色により強く染色された9°1。3）膵
島のB細胞を特異的に障害するストレプトゾトシン
（STZ）を用いて、糖尿病ラットを作製し、各臓器のガ
ングリオシド組成の変化を検討した。STZ処理ラットの
腎臓、肝臓の主要ガングリオシドおよびc系列ガングリ
オシドには著明な変化はみられなかった（Fig．17）。一
方、STZ処理ラットの膵臓では主要ガングリオシド組成
に著明な変化が認められなかったのに対し、c系列ガン
グリオシドは完全に消失しており検出できなかった
（Fig．18）91｝・92）。
　以上の結果から、ラット膵島は非膵島組織とは異なる
特異なガングリオシド組成を有することが示された。ま
た、c系列ガングリオシドは膵島B細胞に局在している
ことが示された。本結果は、c系列ガングリオシドが糖
尿病発症機構における標的分子として機能している可能
性を示唆するものであり、血清中のc系列ガングリオシ
ドに対する抗体は、インスリン依存性糖尿病の早期診断
マーカーとなり得ることが期待され、臨床上の意義は極
めて大きいものと考えられる。また、糖尿病の発症機序
を解明する上で、新しい視点を提供すると考えられる。
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Fig．15．　Thin－1ayer　chromatogram　of　gangliosides　in　pan－
　　　creatic　tissue　　and　　isolated　　pancreatic　islets．
　　　Gangliosides　i皿　pancreatic　tissue　and　isolated
　　　pancreatic　islets　were　developed　on　TI．C　and
　　　visualized　by　resorcmo1－HCI　reagent．　Lane　1，　pan－
　　　creatic　tissue（equivalent　to　10　mg　protein）；and
　　　lane　2，　isolated　pancreatic　islets　（equivalent　to
　　　O．18mg　protein）．
謂R6：舞　繋　　　　　　　　　　蟻潔難
GDlb餐難魏繕G・・
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Fig．16．　C－series　gangliosides　in　pancreatic　tissue　and　iso－
　　　lated　pancreatic　islets．　Gangliosides　in　pancreatic
　　　tissue　and　pancreatic　islets　were　developed　on
　　　TLC　and　immunostained　with　A2B5．　Lanes　l　and
　　　3，pancreatic　tissue（equivalent　to　10　mg　protein）；
　　　and　lanes　2　and　4，　pancreatic　islets（equivalent　to
　　　O．04mg　protein）．　Lanes，1and　2，　visualized　by
　　　resorcinol－HCI　reagent；　and　Ianes　3　and　4，
　　　immunosta血ed　with　A2B5．
A 8
GM3・購呼⑳「蝉願助驚
隈∴議∵議識．’
GDla・
GD†b－　　　「げ　一ぷ頃麟囁wいぺv
GTtb．　　一　　　　・＝・憤
，：シ’34∵∵て二
　　　　　・G［「3
　－、姦』＿・Grlc　糎薩糠1’是・GQlc
　昧嫉9亨噛GPlc
瀕鯛歎　輸輯　←巾　A→ゴ
3　　4　5　　6
Fig．17．　Ganglioside　changes　in　pancreatic　tissues　of　ra七s
　　　suf壬bring　diabetes　fbr　one　month．（A）Chro－
　　　matogram　of　gangliosides　visualized　using　resorci－
　　　nol－HCl　reagent．（B）TLC－imm皿ochromatogram
　　　of　ganghosides　with　A2B5．　In　A＆B：lanes　1－5，
　　　control；lanes　6－10，　diabetic　tissues．　The　amo皿t
　　　of　gangliosides　per　lane　is　equivalent　to　20　mg
　　　wet　weight　of　tissue．
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Fig．18．　Ganglioside　changes　in　kidney　and　liver　tissues
　　　仕om　rats　suf丘ring　diabetes負）r　one－month．（A）
　　　Chromatogram　of　gangliosides　visualized　using
　　　resorci皿ol－HCI　reagent（B）TLC－immunochromato－
　　　gram　of　gangliosides　with　A2B5．　In　A＆B：lanes
　　　1’3；kidney；lanes　4－6，　hver；lanes　l　and　4，　con－
　　　tro1；　lanes　2，　3，　5，　and　6，　diabetic　tissues．　The
　　　amount　of　gangliosides　per　lane　is　equivalent　to
　　　15mg　wet　weight　of　tissue．
おわりに
　ガングリオシド研究は1980年代から神経系組織を中
心に盛んに行われてきたが、依然その生理機能は不明で
ある。本研究は非神経組織を中心に、胎児性ガングリオ
シドと呼ばれるc系列ガングリオシドの構造解析、分布
および細胞機能を検討した。
　A2B5はニワトリ胚の網膜細胞をマウスに免疫して樹
立したモノクローナル抗体であるが、これまでその特異
性が疑問視されていた。我々はこのA2B5の特異性を検
討し、A2B5がc系列ガングリオシドおよびそのアセチル
体に極めて高い特異性を有していることを明らかにした。
さらに、この特異抗体A2B5を用い、タラ脳同様、カツ
オ脳も多量のc系列ガングリオシドを含有しており、そ
の主成分はGT3、　GQlc、　GPlcおよびGHlcであるこ
とを明らかにした。また、受精後13日目までのニワト
リ胚脳中に新規c系列ガングリオシドGSlcが発現してい
ることを明らかにした。
　これまで、ガングリオシドは棘皮動物などの後口動物
以上の種においてのみ、細胞膜の普遍的な構成成分とし
て存在するものと考えられてきた。我々は棘皮動物以下
のイカ、タコ、エビ、カニおよび貝類にもガングリオシ
ドが存在することをはじめて見い出し、下等動物におい
てもガングリオシドが何らかの生理機能を担っている可
能性を示した。本研究の成果はガングリオシド研究者の
これまでの常識を覆させるに至った。
　次いで、A2B5を用い、成体ラットの肝臓、腎臓、肺、
脾臓、胸腺、膵臓、副腎、甲状腺、精巣、心臓、筋肉、
水晶体にc系列ガングリオシドが存在することを初めて
明らかにすると共に、これら非神経組織においては総ガ
ングリオシドにしめるc系列ガングリオシドの割合が神
経組織に比べて高いことを見いだした。興味あることに、
膵臓の膵島（GT3、　GT2、　GQlc）と水晶体（GT3）に
c系列ガングリオシドが極めて高濃度で含まれているこ
とがわかった。さらに、ストレプトゾトシン誘発ラット
糖尿病モデルにおいて、投与3日目より膵島のc系列ガン
グリオシドが消失すること、また同時に水晶体のGT3
が消失することも発見した。また、ストレプトゾシン同
様、膵島B細胞の選択的破壊を引き起こすアロキサンを
投与したラットでも、上記と同様の所見が得られた。こ
れらの結果より、①c系列ガングリオシドが膵島B細胞
に特異的に存在すること、及び②c系列ガングリオシド
が膵島B細胞の免疫反応における標的分子たりうること
が示唆され、インスリン依存性糖尿病の発症機序を解明
する上で、新しい視点を提供するとことができた。
　ガングリオシドは神経系組織のみならず非神経系組織
においても、細胞増殖、分化、接着、シグナル伝達など、
様々な細胞機能に重要な役割を果たしているとともに、
抗原分子として種々の疾病の発症に関与しているものと
考えられる。
　今後ガングリオシドの生理機能が明らかにされ、疾病
の予防や治療に応用されることを期待する。
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Study　on　structure，　distribution，　and　cellular　f㎞nction　of　c－series　gangliosides　in　the　extraneural　system
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　　　Gangliosides　are　distributed　mainly　on　the　outer　surface　of　cell　membranes　and　play　important　roles　in　various
cellular　f㎞nctions　including　adhesion，　growth，　difIbrentiation，　and　signal　transduction．　C－series　gangliosides　are　characterized
by　the　presence　of　a　trisialosyl　residue　at　the　inner　galactose　of　the　hemato　or　ganglio　oligosaccharide　structure．　This
ganglioside　species　is　present　in　adult丘sh　brain　of　certain　species　in　high　concentrations．　In　avian　and　mammalian
brain，　though　c－series　gangliosides　and　their　O－acetyl　derivatives　are　tempora田y　expressed　at　embryonic　stages，　they
are　hardly　detected　at　adult　ages．　Evidence　has　been　provided　suggesting　that　they　may　be　involved　in　growth，　diffbren－
tiation，　and　migration　of　neuronal　cells．　C－series　gangliosides　have　also　been　detected　in　tissues　and　cells　ofbxtra－neural
origin，　including　swine　kidney，　human　lung，　bovine　butter　milk，　cat　erythrocytes，　pancreatic　islet　cells，　anddiflbrenttypes
of　cancer　cells．　Expression　of　c－series　gangliosides　may　be　cell－specific．　Infbrmation，　however，　is　still　limited　about　the
distribution　and　function　of　c－series　gangliosides　in　extra－neural　tissues　and　cell－types．　In　the　present　study，　we　examined
the　distribution　and　f廿nction　of　c－se亘es　gangliosides　in　extraneural　system
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